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 博士論文 要約 
第 1章 序論 
 
ブレンステッド塩基を触媒として用いる求核付加反応は、炭素-炭素結合を生成するための有用な方法
論の一つである。従来のこの触媒反応の多くは、酸性度の高いプロ求核剤の利用に限られていた。した
がって、達成可能な分子変換は極めて限定的なものとなっていた。そのため、酸性度の低い化合物をプ
ロ求核剤として利用することができれば、限定的であった分子変換を拡充できると期待される。そこで
筆者は、酸性度の低い化合物のアニオン種を求核剤として利用する新たなブレンステッド塩基触媒反応
系を提案した。つまり、基質の塩基による脱プロトン化とアニオン種の変換プロセスにより生じるアニ
オン種を求核剤として用いる多段階のアニオン性求核剤の発生手法を利用した触媒反応系を考案した
(Scheme 1)。 
 
Scheme 1. Catalytic generation of nucleophiles via transformation of anionic species. 
 
 
[1,2]-Phospha-Brook転位は、α位にホスホノ基を有するアルコキシドにおいて、ホスホノ基が炭素原子
上から酸素原子上へ転位し、α位に酸素官能基を有する炭素アニオン種を生じる転位反応である(Scheme 
2)。転位前駆体となるアルコキシドは、入手容易なカルボニル化合物と亜リン酸ジエステルに対し、適切
なブレンステッド塩基触媒を作用させることで容易に発生させることができるため、この転位を利用す
れば、入手容易な出発物質から触媒的に他の方法では発生させることの困難な炭素アニオン種を発生さ
せることができる。そこで、[1,2]-Phospha-Brook転位をアニオン種の変換プロセスとして利用した様々な
触媒的炭素-炭素結合生成反応の開発を行ったため、本論文ではその研究成果について述べる。 
 
Scheme 2. Strategy of this work. 
 
 
 第 2章  ブレンステッド塩基によるアミドエノラートの触媒的な発生を利用したアルキニル-α-ケトアニ
リドの分子内環化反応の開発 
 
炭素求核剤のアルキンへの触媒的分子内付加による環化反応は、環骨格を構築する有用な手法である。
しかしながら、酸性度の低いプロ求核剤を直接的に用いた分子内付加反応は極めて例が限られている。
一方、アミドやエステルは α 位のプロトンの酸性度が低いため、それらをプロ求核剤とする触媒的付加
反応は報告例が少ない。そこで筆者は、α-ケトエステルや α-ケトアミドをエノラート前駆体として用い、
[1,2]-Phospha-Brook 転位を利用することで対応するアミドあるいはエステルエノラートを触媒的に発生
させ、それを求核剤とする分子内環化反応の設計開発を行った。 
検討の結果、アルキニル-α-ケトアニリド 1 を基質とし、触媒として高い塩基性を有するホスファゼン
塩基 P2-tBu を用いることで、アミドエノラートの触媒的な発生と、それを求核剤とする分子内求核付加
反応が進行し、ジヒドロキノロン誘導体 3が良好な収率で得られることを見いだした(Scheme 3)。この成
果は、[1,2]-Phospha-Brook転位を利用した炭素アニオン種の発生法が、酸性度の低いカルボニル化合物の
エノラートの発生に極めて有効であることを示すものである。また、本反応を加熱条件で行うと、3のア
リルホスフェート部位の共役の伸長を駆動力とした熱的な[3,3]-転位が進行することも合わせて見いだし
た。 
 
Scheme 3. Intramolecular cyclization of alkynyl α‑ketoanilide. 
 
 
尚、本反応は、入手容易なケトン類と亜リン酸ジエステルから極性転換的に炭素アニオン種を触媒的
に発生させ、炭素-炭素結合生成に利用した初めての反応である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 第 3章 ブレンステッド塩基によるエステルエノラートの触媒的な発生を利用したフェナントレン誘導
体の合成 
 
フェナントレンは多くの天然物や生理活性物質に含まれる骨格であり、有機合成上有用な化合物群の
一つである。最近ではその電気的あるいは光化学的性質から、材料科学の分野においても非常に大きな
注目を集めている。このことから、フェナントレンの合成に関する研究が盛んに行われており、これま
でに数多くの合成反応が報告されている。しかしながら、いずれの反応においても導入可能な官能基や
その位置選択性に制限がある。したがって、従来法の適応範囲を拡充する新たな方法論が求められてい
る。そこで筆者は、第 2章で得られた知見を利用し、[1,2]-Phospha-Brook 転位のよるエステルエノラート
の触媒的は発生を利用した多置換フェナントレン誘導体の合成法の開発を行った。 
検討の結果、2 位と 2’位にアルキンと α-ケトエステルを有するビアリール 1 を基質として設計し、触
媒量のホスファゼン塩基 P2-tBu存在下、亜リン酸ジイソプロピル(2)を作用させることで多置換フェナン
トレン誘導体 3が得られることを見いだした(Scheme 4)。本反応では、[1,2]-Phospha-Brook 転位のよるエ
ステルエノラートの触媒的は発生、エステルエノラートの分子内アルキンへの求核付加による炭素-炭素
結合生成、アリルホスフェート部位の熱的な[3,3]-転位を利用している。本反応においても、第 2 章と同
様にホスファゼン塩基が触媒として有効に機能し、C9位と C10位に異なる置換基が導入されたフェナン
トレン誘導体が効率的に得られることを見いだした。本反応を利用することで、従来の方法論では合成
困難な、多様な置換基を位置選択的に導入したフェナントレン誘導体の合成が可能となった。 
 
Scheme 4. Synthesis of phenanthrene derivatives utilizing [1,2]-phospha-Brook rearrangement. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 第 4章 ブレンステッド塩基によるホモエノラート等価体の触媒的な発生法の開発 
 
 第 2章及び第 3章において、ブレンステッド塩基による[1,2]-Phospha-Brook 転位を利用した炭素アニオ
ン種の発生法が、炭素求核剤の発生法として有効であることを明らかとした。そこで、本手法の炭素求
核剤の発生法としての有用性を拡充することを目的とし、エノラートとは異なるアニオン種の触媒的な
発生とその利用を考えた。筆者が着目したのが、ホモエノラート等価体として利用可能なアリルアニオ
ンである。すなわち、入手容易な α,β-不飽和ケトンに対し、ブレンステッド塩基触媒存在下亜リン酸ジエ
ステルを作用させることで、ホモエノラート等価体として利用可能なアリルアニオンが触媒的に発生す
ると考えた。 
検討の結果、カルコン誘導体 1 をアリルアニオン前駆体として用いることで有機合成上有用なホモエ
ノラート等価体の触媒的な発生と、求核付加反応への利用が可能であることを明らかとした(Scheme 5)。
本手法は、ホモエノラート等価体の新たな触媒的発生法であり、その利用が期待される。一方、本反応
において、有機超強塩基であるホスファゼン塩基 P2-tBu が、触媒として特異的に機能することを見いだ
した。そして、他のブレンステッド塩基との違いを考察し検証することで、[1,2]-Phospha-Brook転位の進
行におけるホスファゼン塩基の有効性を明らかにした。 
 
Scheme 5. Catalytic generation of homoenolate equivalents. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 第 5章 [1,2]-Phospha-Brook転位を利用した新たな触媒反応系の開発 
 
 第 2章から第 4章では、ブレンステッド塩基触媒による[1,2]-Phospha-Brook 転位を利用した触媒的炭素
-炭素結合生成反応の開発として、触媒的な求核付加反応の設計開発を行った。そこで本章では、
[1,2]-Phospha-Brook 転位により生じる炭素求核剤との結合生成に適用可能な求電子剤を拡充することを
目的とし、新たな触媒反応系の開発を行うことにした。 
まず、電子不足芳香族フッ化物を求電子剤として用いることを目的として研究を行い、α-ケトエステル、
電子不足芳香族フッ化物、シリルホスファイトの 3 成分によるエステルエノラートの触媒的な発生を利
用した芳香族求核置換反応の開発を行った(Scheme 6)。本反応は、ホスファゼン塩基を触媒として利用す
ることで、極めて効率的に反応が進行する。本反応により、従来の α-ケトエステルへの有機金属反応剤
の付加による方法では合成困難な α-ヒドロキシエステル誘導体の触媒的な合成が可能となった。 
 
Scheme 6. Catalytic SNAr reaction. 
 
 
さらに、π-アリル錯体を求電子剤として用いること目的とし、求核剤として[1,2]-Phospha-Brook転位に
より α,β-不飽和ケトンから生じる多置換アリルアニオンを用い、求電子剤としてアリル-tert-ブチルカー
ボネートとパラジウム触媒から生じる π-アリル錯体を用いた触媒的なアリル-アリルカップリング反応の
設計開発を行った(Scheme 7)。そして、ホスファゼン塩基及び Pd(PPh3)4を触媒として用いることで、高
い Z選択性かつ良好な収率でアリル-アリルカップリング反応が進行することを見いだした。 
 
Scheme 7. Catalytic allyl-allyl coupling reaction. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 第 6章 結論 
 
「[1,2]-Phospha-Brook転位による触媒的な炭素アニオンの発生を鍵とした炭素-炭素結合生成反応の開
発」と題した本博士研究では、ブレンステッド塩基触媒による求核付加反応を利用した新たな分子変換
反応の開発を目的とし、酸性度の低い化合物のアニオン種の利用に焦点を当てた反応開発を行った。そ
して、アニオン変換プロセスとして[1,2]-Phospha-Brook 転位を用いることで、直接的にブレンステッド塩
基触媒反応系へ適用することの困難なエノラートやホモエノラート等価体の発生と、それを利用した求
核付加反応の開発に成功した。さらに、本手法はブレンステッド塩基触媒反応への適用のみならず、触
媒的な芳香族求核置換反応への適用も可能であることを明らかとした。 
本博士論文の成果は、「適切なアニオン変換プロセスを設計することで、これまで適用困難とされた炭
素アニオンをブレンステッド塩基触媒反応系における求核剤として利用することができる」ということ
を示すものである。したがって、本研究により、ブレンステッド塩基触媒反応に適用可能な求核剤を拡
充し、これまでの手法では困難とされた分子変換を実現可能にする新たな方法論を示すことができたと
考えている。今後、本研究の知見が活かされ、[1,2]-Phospha-Brook転位に限らず、様々な求核剤の発生法
を利用した新たな触媒反応が開発されることを期待する。 
 
